Ksanten içeren üre türevlerinin sentezi by Beğen, Nurper
T.C. 
SAKARYA ÜNİVERSİTESİ 

















YÜKSEK LİSANS TEZİ 
 






Enstitü Anabilim Dalı : KİMYA  BÖLÜMÜ 
Enstitü Bilim Dalı : ORGANİK  KİMYA 













Yüksek  lisans  tezi  olarak  sunduğum  bu  çalışmanın  deneysel  kısmı  Sakarya  
Üniversitesi  Fen-Edebiyat  Fakültesi  Kimya  Bölümü  Organik  Kimya  Araştırma  
Laboratuvarı’nda  gerçekleştirilmiştir. 
 
Bu  çalışmamın  her  aşamasında  beni  destekleyen,  bana  yardımcı  olan ve  bana  
vakit  ayıran, değerli  bilgi  ve  tecrübelerinden  yararlandığım  sayın  hocam  Prof.  
Dr. Mustafa  ARSLAN’a  çok  teşekkür  ederim.  
 
Çalışmalarım  boyunca  bilgilerinden faydalandığım  Sayın  Prof. Dr. Mustafa  
KÜÇÜKĠSLAMOĞLU, Yard. Doç. Dr. MUSTAFA  ZENGĠN  ve  tüm  Kimya  
Bölümü  öğretim  üyelerine  teşekkür  ederim.  
 
Deneysel  çalışmalarda  bilgi  ve  tecrübesinden  yararlandığım Araştırma  
Görevlileri  Hülya  DEMĠRHAN, Hayriye  GENÇ  ve  Fatih  SÖNMEZ’e  çok  
teşekkür  ederim. 
 
Organik  kimya  laboratuvarında  beraber  çalıştığım, yardımlarını  ve  desteklerini  
esirgemeyen  Hilal  KUDAY, Tuna  DEMĠRCĠ, Fatma  ÇELĠK,  Arletta  NĠXON  ve   
Arlinda  DAMONĠ’ye  çok  teşekkür  ederim. 
 
Hayatımın  her  aşamasında  yanımda  olan; maddi, manevi  desteklerini  
esirgemeyen  aileme  ve  beni  her  zaman  destekleyen  eşime çok  teşekkür  eder  










İÇİNDEKİLER  ................................................................................................ iii 
SİMGELER VE KISALTMALAR LİSTESİ.................................................... v 
ŞEKİLLER LİSTESİ  ....................................................................................... viii 
TABLOLAR LİSTESİ....................................................................................... ix 
ÖZET.................................................................................................................  x 
SUMMARY...................................................................................................... xi 
  
BÖLÜM 1.  
GİRİŞ................................................................................................................. 1 
  
BÖLÜM 2.  
GENEL BİLGİ……………………………......................................................          3 
2.1. Ksanten ve Özellikleri……………………………………………..    3 
2.2. Ksanten Sentezi……........................................................................    3 
2.2.1. β-(2,4-diklorofenil) tiyoasetanilitten yapılan sentez…...…....    2 
2.2.2. İminlerden yapılan sentez……...............................................    5 
2.2.2.1. Malononitrilden yapılan sentez.................................. 
2.2.2.2. Metilsiyanoasetattan yapılan sentez……………...… 
    5 
    6 
2.2.2.3. Siyanoasetamitten yapılan sentez...............................     7 
2.2.3. Alkollerden yapılan sentezler.................................................     8 
2.2.3.1. HBF4/SiO2 Katalizörü kullanılarak yapılan  sentez...      8 
2.2.3.2. BNBTS katalizörü ve dimedon kullanılarak yapılan       
            sentez………………………………………………... 
      
    9 
 iv 
2.2.3.3. BNBTS katalizörü kullanılarak yapılan sentez…….. 
2.2.4. Meldrum asitinden yapılan sentez………………………...... 
2.2.5. Aldehitlerden  Michael  Katılması ile yapılan sentezler……. 
2.2.5.1. Aldehitlerden etilen glikol katalizörüyle yapılan    
             sentez……………………………………………….. 
2.2.5.2. Aldehitlerden FeCl3-SiO2  katalizörüyle yapılan   
             sentez……………………………………………….. 
2.3. Nitro  Grubunu  İndirgeme  Reaksiyonları…………..………...….. 
2.3.1. Palladyum/karbon  katalizörü  kullanarak  indirgeme……. 
2.3.2. Demir  katalizörü  kullanarak  indirgeme………………… 
2.3.3. Kalay(II) klorür  katalizörü  kullanarak  indirgeme………. 
2.4. Üre  ve  Özellikleri………………………………………………… 
2.5. Ürelerin Biyolojik Önemi…………………………………………. 
2.5.1. N,N’-Disübstitüe tiyoürelerin biyolojik aktiviteleri……… 
2.5.2. Antimikrobiyal aktivite gösteren tiyoüreler………………. 
2.6. Üre Sentezi………………………………………………………... 
2.6.1. Siklohekzil  üre  sentezi……………………………………    
2.6.2. Dimetilfeniltiyoüre  sentezi………………………………... 
2.6.3. Asimetrik  dimetilüre  sentezi……………………………... 
2.6.4. P-etoksifenilüre  sentezi…………………………………… 
2.6.5. P-bromofenilüre  sentezi…………………………………... 
2.6.6. 2-Amino-6-metilbenzotiyazol  sentezi…………………….. 
2.6.7. Nitrosometilüre sentezi……………………………………. 
2.6.8. 6-Metilurasil  sentezi………………………………………. 
2.6.9. Fenilüre  ve  simetrik  fenilüre  sentezi……………………. 
2.6.10. Aminlerden üre sentezi…………………………………... 
2.6.11. Tiyokarbamattan  üre  sentezi……………………………. 
2.6.12. Benzoksazin  türevinden  üre  sentezi……………………. 
2.6.13. İminlerden  üre  sentezi…………………………………...     
 
BÖLÜM 3. 
       9 
        10 
        11 
 
     11  
      
11          
13 
  13                             
     14 
    14 
     14 
    17 
     17 
     17 
     20 
     20 
     20 
     21 
     21 
     21 
     22 
     22 
     23 
     23 
     24 
     24 
     25 
     26 
MATERYAL  VE  METOD ………………………………………………… 27 
3.1. Kullanılan  Cihazlar ve  Kimyasallar………………………………         27 
 v 
3.2. Deneysel  Bulgular………………................................................... 27 
       3.2.1. Yöntem  A: ksanten  türevi  bileşiğinin sentezi…………….. 27 
       3.2.2. Yöntem  B: Ksanten  türevi  bileşiğinin  indirgenmesi…….. 28 
       3.2.3. Yöntem C: ksanten substitüe  üre  türevlerinin  sentezi ….... 29 
                 3.2.4. Yöntem D: ksanten  substitüe  üre  türevlerinin  sentezi…… 30 




DENEYSEL  BULGULAR…………………………………………………... 
         4.1. Ksanten Türevi  Bileşiğinin Sentezi……………………………….. 
 
        31 
        31 
         4.2. Ksanten Üre  Türevleri  Bileşiğinin  Sentezi………………………. 
 
 BÖLÜM 5. 
TARTIŞMA VE ÖNERİLER………………………………………………... 
       31 
         
 
        40 
REFERANSLAR……………………………………………………………..         44 
EKLER……….……………………………………………………………….. 47 
ÖZGEÇMİŞ ………………………………………………………………….. 83 









SİMGELER VE KISALTMALAR LİSTESİ 
   
 
                                                  
Ar : Aromatik 
o
C : Santigrat derece 
Cat. : Katalizör 
d : Dublet 
dd : Dubletin dubleti  
DMF : Dimetilformamit 
DMSO : Dimetilsülfoksit 
Et3N : Trietil amin 
EtOH : Etanol 
g : Gram 
HOAc : Asetikasit 
Hz : Hertz 
i-PrOH : İzopropil alkol 
K2CO3 : Potasyum karbonat 
m : Multiplet (çoklu) 
mg : Miligram 
MHz : Megahertz 
mL : Mililitre 
mmol : Milimol 
Me : Metil 
Me2N : Dimetil amin 
MeOH : Metanol 
NMR : Nükleer manyetik rezonans 
NaOMe          : Sodummetoksi 





ppm                 : Milyonda bir 
PEG                : Polietilen gliserin 
PFG                : Polifenol oksidaz 
Ph                   : Asitlik, bazlık değeri 
s                      : Singlet 
Si(NCO)4         : Silikon tetraizosiyanat 
THF                 : Tetrahidrofuran 
TB                   : Tüberküloz 
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Anahtar  Kelimeler: Nitro  Ksanten, İndirgeme, Üre  Sentezi 
  
Ksantenler   molekül   yapılarında  C5  iskeletinde  benzopiran  yapısına  sahip  
bileşiklerdir. Ksanten  türevinin   yapısına  izosiyanat veya  tiyoizosiyanat   gruplarının  
bağlanması  halinde  çeşitli  biyolojik  etkiler  gösterme  olasılığının  yüksek 
olduğu bileşikler  elde  edileceği  düşünülmektedir. İlk  olarak  4-nitro  benzaldehit  ile  
dimedon  reaksiyona  sokularak  nitro  ksanten  bileşiği  sentezlendi. Daha  sonra  bu  
bileşiklerin  NO2  grubu  SnCl2.2H2O  ile  NH2  grubuna  indirgendi. Son  olarak  
amino  ksanten  türevi bileşik izosiyanat  veya  tiyoizosiyanat  bileşikleriyle  
reaksiyonu  sonucunda  üre  türevleri sentezlendi. Elde  edilen  ürünler  kristallendirme  




C NMR  ve  FT-IR ‘leri  









Key  Words: Nitro Xsanten, Reduction, Urea  Synthesis 
 
Xanthens are the compounds that have benzopyran structure in the molecular structures 
on the skeleton . It is thought that the possibilty of biological effects indication  is high 
in the case of the combination of xanthen derivative and the group of isocyanate , 
tioisocyanate . Firstly , 4 nitro benzaldehyde and dimedone have been reacted and the 
compound of nitro xanthen has been synthesized . Later , these copmpounds and 
SnCl2.2H2O have been reacted and nitro group has been reduced .At last , derivative of 
amino xanthen and derivative of  isocyanate and tioisocyanate compounds  have been 
reacted , so the derivatives of urea have been synthesized . Obtained products were  
purified  by  recrystallization  and  then  structural  analysis  of  the  compounds  were  














Ksantenler, doğal  ve  sentetik  olarak elde  edilen  bir  bileĢiktir. C5  karbon  
iskeletinde  furan  halka  yapısına  sahiptir [1]. Ksanten  türevi  bileĢiklerin  sayısı  
çok  fazladır. Özellikle  son  yıllarda  biyolojik  ve  farmalojik  önemi  daha  iyi  
anlaĢılmıĢtır. Ksanten türevleri  antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar [2], 
antikoagülant, spazmolitik, idrar  sötürücü, kanser  önleyici  aktivitelere  sahiptir [3]. 
 
Üre, memelilerin vücudunda  karaciğerde  sentezlenen  ve  böbreklerden  süzülerek  
idrar  yoluyla  vücuttan  atılan  bir  bileĢiktir. Bunun  dıĢında  sentetik  olarak  üre  
türevleri  sentezlenmektedir. 
 
Üreler  karbamat  grubu  içeren  bileĢiklerdir. Karbona  bağlı  element  oksijen  ise  
izoüre,  kükürt  ise  tiyoüre  olarak  adlandırılırlar. Yine  bileĢikteki  bir  azota  aril  
grubu  bağlıysa  sübstitüe  üre, iki  azota da  aril  grubu  bağlıysa  disübstitüe  üre  
denilir. 
 
Ürelerin  bazı  üyeleri  geniĢ  spektruma  sahip  biyolojik  aktivite  gösterirler. 
Özellikle  son  yıllarda  farmakolojik  önemi  nedeniyle  üre  bileĢikleri  üzerindeki  
araĢtırmalar  artmıĢtır. Bunların  dıĢında  ziraat  sektöründe  bazı  üre  bileĢikleri  
gübre  olarak   kullanılmaktadır [4]. 
 
Ayrıca  doğal  bileĢik olan  sübstitüe  üreler  potansiyel  kemoterapötik [5], HIV  
proteaz  inhibitörü [6], herbisit  ve  antifungisal  özellik  gösterirler  ve  farklı  total  
sentezlerde  ara  ürün  olarak  kullanılırlar. Ayrıca  son  yıllarda  yapılan  
çalıĢmalarda  farklı  üre  türevlerinin  dopamin  hidroksilaz  inhibitörü  ve  




Ksanten  türevlerinin  yapısına  fenilizosiyanat  ve  feniltiyoizosiyanat  gruplarının  
bağlanması  sonucunda  çeĢitli  biyolojik  etkiler  göstermesi  beklenmektedir. Bu 
çalıĢmada  ksantan  türeviyle  fenilizosiyanat  ve  feniltiyoizosiyanat  gruplarını  
kapsayan   üre  türevlerinin  sentezlenmesi  hedeflenmiĢtir. 
Sentezlenen  izoüre  ve  tiyoüre  türevlerinin  polifenol  oksidaz  enzimiyle  yapılacak  
çalıĢmalarda  inhibe  etkisi  göstereceği  düĢünülmektedir. 
 
BÖLÜM 2. GENEL BİLGİ 
 
 
2.1. Ksanten  ve  Özellikleri 
 
Benzo piran  yapısına  sahip  bileĢiklerdir. Doğal  ve  sentetik  olarak  bulunmaktadır. 
Biyolojik ve  farmakolojik  aktiviteye  sahip oldukları  için  ksanten  bileĢikleri  
üzerindeki  çalıĢmalar son  yıllarda  artmıĢtır. 
 
Ayrıca  ksantenin  amino, aminohidroksi  ve  hidroksi  türevleri  ksanten  
boyarmaddeleridir. Genelde  ksanten  boyarmaddeler  bazik olup, renkleri  gözle  









ġekil 2.1. Ksanten  türevlerinin  molekül  yapısı 
 
2.2. Ksanten  Sentezi 
 
2.2.1. β-(2,4-diklorofenil) tiyoasetanilitten  yapılan  sentez 
 
Li ve  arkadaĢları tarafından  2010  yılında  yapılmıĢ  çalıĢmada  β-(2,4-diklorofenil) 
tiyoasetanilit, 4-klorobenzaldehit  ve  5,5-dimetil-1,3-siklohekzanedion;  katalitik  
miktarda  trietil  amin ve  potasyum  karbonat   katılmıĢ  etanol  çözeltisinde  20  saat  





























ġekil 2.2  β-(2,4-diklorofenil) tiyoasetanilitten ksanten  sentezi 
 
Bu  sentez  farkıl  çözücü,  katalizör, sıcaklık, aldehit  alınarak  yapıldığında  elde  
edilen  verimin  değiĢtiği  görülmüĢtür.  Katalizörsüz  EtOH  ya  da  DMF  ile  
ısıtıldığında verim elde edilememiĢtir. Oda  sıcaklığında  katalizörle  
etkileĢtirildiğinde  verim  yine  elde  edilememiĢtir.  Çözücü  olarak  EtOH, DMF, 
CH3CN; katalizör  olarakta  Et3N, K2CO3,  Na2CO3, KOH, NaH kullanılıp  reflux  
yapıldığında  en  yüksek  verimin  EtOH  çözücüsüyle, Et3N  katalizöründe  olduğu  
görülmüĢtür. Çözücü  olarak  sadece  DMF  kullanılıp, AgNO3, K2CO3, KOH  
katalizörleri   tek  ya  da  karıĢım  halinde  100
 0
C’ de  farklı  sürelerde  
etkileĢtirildiğinde  en  iyi  verim (% 88) , K2CO3  katalizörüyle  120  dakika  süren  
reaksiyonda  olmuĢtur.  AgNO3  katalizörü  tek  alındığında  verim  yine 
alınamamıĢtır. Farklı  benzaldehitlerin  aynı  Ģartlarda  alınarak  yapılan  sentezinde  
ise  en  yüksek  verim  4-klor  benzaldehitle  elde  edilmiĢtir (% 76 ).  Bütün  bu  






ġekil 2.3. Michael  Katılma  reaksiyonu 
 
2.2.2. İminlerden yapılan  sentezler 
 
2.2.2.1.Malononitrilden  yapılan  sentez 
 
Marvel ve arkadaĢları tarafından Knoevenagel  kondenzasyonu  ile  yapılan  bir  
sentezdir. Bu  yöntemde  ekstraksiyon, katalizör, mikrodalga  ısı, çözücü  
gerekmemektedir. Sentezin  1. AĢamasında  malodinitril  ile  katı  aromatik  bir  
aldehit  erime  sıcaklığında  karıĢtırılır. Bu  aĢamada  verim % 84-98’ dir. 2.aĢamada 











































ġekil 2.4 Malononitrilden  ksanten  sentezi 
 
2.2.2.2. Metilsiyanoasetattan  yapılan  sentez 
 
Tanaka  tarafından 2001 yılıında yapılan  sentezin  1. AĢamasında  metilsiyanoasetat  
ile  katı  aromatik  bir  aldehit  erime  sıcaklığında  karıĢtırılır ve  ara  ürün  elde  
edilir. Bu  aĢamada  verim % 84-98’ dir. 2.aĢamada oluĢan  ürün  dimedon  ile  













































ġekil 2.5 Metilsiyanoasetattan  ksanten  sentezi 
 
2.2.2.3. Siyanoasetamitten  yapılan  sentez 
 
E. Kaupp  ve  G. Angew  tarafından  2001  yılında  Knoevenegal  kondenzasyonu  ile   
hem  katı  hem de  erimiĢ  halde  yapılmıĢ  bir  sentezdir. Katı  haldeki  reaksiyon  
trimetilamin  gibi  bazik  katalizör,  stokiyometrik  oranda  su  kullanılarak,  oda  
sıcaklığında, yavaĢ  gerçekleĢen  bir  reaksiyondur. Bu  reaksiyon  bir  gün  
sürmektedir. BaĢlangıç  maddeleri  erimiĢ  halde  yapılan  reaksiyonda  ise  
trimetilamin  katalizörü  kullanmaya  gerek  yoktur. Çünkü; reaksiyonun  sıcaklığı  
150-170 
0
C aralığında  olduğu  için  trimetilaminin  buharlaĢmasına  neden  










































R: NMe2, OH, Cl
 
ġekil 2.6 Siyanoasetamitten  ksanten  sentezi 
 
2.2.3.Alkollerden  yapılan  sentezler 
 
2.2.3.1. HBF4/SiO2  katalizörü  kullanılarak  yapılan  sentez  
 
Zhang ve  arkadaĢları  tarafından  2009  yılında  yapılan  bir  sentezdir. Bu  sentez  
reaksiyonunda  çözücünün  türü  önemli  değildir  ve  reaksiyon  4-klorobenzaldehit,  
2-naftol,  5,5-dimeti1,3-siklohekzadionun HBF4/ SiO2  heterojen  katalizörü  
eĢliğinde  gerçekleĢir. Reaksiyon  80
0
c’de  1  saat  sürdüğünde  verim  %95’tir. Bu  
farklı  sıcaklık  ve  sürelerde  yapılan  reaksiyonlar  içinde  en  yüksek  verimli  
sentez  reaksiyondur.  Katalizörsüz  reaksiyonda  verim  elde  edilememiĢtir.  
Aldehitlerin  türü  değiĢtirildiğinde  ise  aromatik  aldehitlerde  verimin  alifatik  
olanlara  göre  daha  yüksek  olduğu  görülmüĢtür. Çünkü, aromatik  aldehitler  
elektronları  daha  iyi  çekme  ve  halka  üzerine  dağıtma  özelliğine  sahiptirler. Bu  
sentezin  basit, ucuz, kısa  sürede, istenilen  çözücüyle  ve  yüksek  verimle  

















ġekil 2.7 HBF4/SiO2  katalizörüyle  ksanten  sentezi 
 
2.2.3.2.  BNBTS  katalizörü  ve  dimedon  kullanılarak  yapılan  sentez 
 
Liu ve arkadaĢları tarafından 2009 yılında yapılan bir sentezdir. Aldehit, 2-naftol, 
5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion, istenilen  bir  çözücü  ve  BNBTS  katalizörü  90
0
C’ 
de  karıĢtırılır. Reaksiyon  tamamlandıktan  sonra  etanol  ilave  edilip  bir  süre  
karıĢtırıldıktan  sonra  soğutulur. OluĢan  kristaller  süzülerek  alındıktan  sonra  
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ġekil 2.9 BNBTS  katalizörü  ve  dimedon  kullanılarak  yapılan ksanten  sentezi 
 
2.2.3.3.  BNBTS  katalizörü  kullanılarak  yapılan  sentez 
 
Aldehit, 2-naftol,  istenilen  bir  çözücü  ve  BNBTS  katalizörü  90
0
C’ de  karıĢtırılır. 
Reaksiyon  tamamlandıktan  sonra  etanol  ilave  edilip  bir  süre  karıĢtırıldıktan  
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sonra  soğutulur. OluĢan  kristaller  süzülerek  alındıktan  sonra  kalan  karıĢımdaki  












ġekil 2.10 BNBTS  katalizörü  kullanılarak  yapılan  ksanten sentezi 
 
















a  veya  b BNBTS
 
 
ġekil 2.11. BNBTS  katalizörüyle,  ksantenin oluĢum  mekanizması 
 
2.2.4. Meldrum  asitinden  yapılan sentez 
 
2005  yılında   Xia ve  arkadaĢları   tarafından  çözücü  türünün  serbest  olduğu  
mikrodalga  ısı  enerjisiyle  yapılan  bir  sentezdir. Kullanılan  aril  grubuna  ve  


































ġekil 2.12. Meldrum  asitinden  ksanten  sentezi 
 
2.2.5. Aldehitlerden  Michael  katılması  ile  yapılan  sentezler 
 
2.2.5.1. Aldehitlerden etilen glikol katalizörüyle yapılan  sentez 
 
Tu ve arkadaĢları tarafından 2002 yılında aromatik  aldehitler  ile  5,5-dimetil-1,3-
siklohekzadion,  etilen  glikol  içerisinde  4-5  saat  yağ  banyosunda   riflaks  













Me MeMe  
 
ġekil 2.13 Aldehitlerden etilen glikol katalizörüyle ksanten sentezi 
 
2.2.5.2. Aldehitlerden  FeCl3-SiO2  katalizörüyle yapılan sentez 
 
Shaterian ve  arkadaĢları  tarafından  2008  yılında  1,8-diokso-oktahidroksanten  
türevlerinin  sentezi  için  iki  yöntem  uygulamıĢlardır. Bu  yöntemlerde  dimedon  
ve  sübstitüe  benzaldehit, SiO2-FeCl3  heterojen  katalizör  eĢliğinde  termal  ve  
mikrodalga  ısı  altında  reaksiyona  sokulmuĢtur.  Reaksiyon  yöntemler  A  ve  B  
olmak  üzere  sınıflandırılmıĢ  ve  çözücü  cinsi  üzerinde  durulmamıĢtır. A 
yönteminde  reaksiyon  sıcaklıkları  60, 90  ve  120 
0
C;  SiO2-FeCl3  katalizörünün  
miktarı  ise  0,01, 0,02, 0,03, 0,04  gram  olarak  farklı  alınmıĢtır. B  yönteminde  ise  
180, 300  ve  450 W  enerjide  reaksiyon  yapılmıĢtır.  En  yüksek  verim  A  
yönteminde  1:2 molar  oranında  aldehit / dimedon, 0,03 g   SiO2-FeCl3  katalizörü 
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ve  120 
0
C  sıcaklık; B  yönteminde  ise  1:2 molar  oranında  aldehit / dimedon,  450 









X: H, F, Cl, NO2, CH3, CH3O, OH  
 
ġekil 2.14 Aldehitlerden  FeCl3-SiO2  katalizörüyle ksanten sentezi 
 
Farklı  aromatik  aldehitlerin,  SiO2-FeCl3  heterojen  katalizörü  eĢliğinde, termal  
sıcaklık  ve  mikrodalga  enerjisi  altında  gerçekleĢtirilen  reaksiyonlarda  en  yüksek  
verim  dimedonun  benzaldehitle olan  reaksiyonunda  saptanmıĢtır. Bu  reaksiyonda  
benzaldehit  elektron  gruplarını  daha  iyi  çektiği  için  verim, dimedonun  diğer  
aromatik  aldehitlerle  olan  reaksiyonundan  hem  daha  yüksek  çıkmıĢtır hemde  






   
ġekil 2.15  Michael  katılma ile ksanten oluĢum mekanizması 
 
2.3. Nitro  Grubunu  İndirgeme  Reaksiyonları 
 
2.3.1. Palladyum/karbon  katalizörü  kullanarak  indirgeme 
 
2010  yılında  Shiraki  ve  arkadaĢları  tarafından  metanol  ortamında  % 99  verimle  























2.3.2.  Demir  katalizörü  kullanarak  indirgeme 
 
Stewart  E. Hazlet  ve  Clınton A. Dornfeld  tarafından  1944  yılında  yapılan  bir  
indirgeme  reaksiyonudur.  Reaksiyon  benzen  ortamında  demir  katalizörüyle  %82  








ġekil 2.17  Nitro  grubunu   demir  katalizörü  ile  indirgeme  reaksiyonu 
 
2.3.3. Kalay(II) klorür  katalizörü  kullanarak  indirgeme 
 
Reaksiyon  tetrahidrofuran  ortamında  SnCl2.2H2O  katalizörüyle  85
0
C  de  4-5  saat  













ġekil 2.18  Nitro  grubunu  kalay(II) klorür   katalizörü  ile  indirgeme  reaksiyonu 
 
2.4. Üre  ve  Özellikleri 
 
Üre  veya  karbamid  canlıların  yapısında  bulunan  organik  bir  bileĢiktir. Molekül 
iki  tane  amin  grubunun  bir  karbonil  grubuna  bağlanmasıyla  oluĢur. 
Ürenin  ilk  defa  1773  yılında  keĢfedildiği  bilinir. Ancak  kesin  üre  sentezi  1828  
yılında  Wöhler  tarafından  baĢarılmıĢtır.  Amonyum  karbonatın  150-200 
0
C’ye 
kadar  ısıtılmasından üre  elde  edilirki  bu  teknik  bir  metottur. Wöhler  sentezi  
olarak  bilinen  reaksiyonda  ise; önce  KCN  ile  PbO2  karıĢımı  ısıtılarak  KCNO  
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elde edilir. KCNO’nun  (NH4)2SO4  ile  muamelesi  sonucu  hazırlanan  
NH4OCN’nin   kızdırılmasıyla  üre  elde  edilir.  
NH4





ġekil 2.19 Wöhler  üre  sentezi 
 
 En  çok  gübre  ve  hayvan  yemi  olarak  kullanılmasının  yanında  ilaç  ve  plastik  
yapımında  da  kullanılır.  Üre  asit  ve  tuzlarla  bir  takım  katılma  bileĢikleri, bazı  
asitlerle  de  kondensasyon  ürünleri  veya  üreidleri  verir.  Naftalinin  türevleriyle  
verdiği  bileĢikleri  terapide  kullanılır.  Boya  üretiminde de  kullanılan  üre  aynı  
zamanda  bitkiler  için  iyi  bir  besin  kaynağıdır [3]. 
 
Üre  fizyolojik  önemi  bulunan  bir  bileĢiktir. Memelilerin  vücudunda  protein  
maddelerinin  yakılması  sonucu  meydana  gelen  amonyak, karaciğerde  
karbondioksit  ve  üreye  dönüĢür. Kana  geçen  üre  idrarla  dıĢarıya  atılır. Ayrıca  
üre  az  miktarda  ter, süt  ve  gözyaĢında  da  bulunur. YetiĢkin  bir  insan  günde  
25-30  gr üreyi  idrarla  vücuttan   atar. Ġnsan  kanındaki  üre  miktarı  normalde  %50 
mg  civarındadır. Fakat  vücut  yaĢlandıkça  böbreklerin  üreyi  vücuttan  atma  
kabiliyeti  de  düĢer. 40  yaĢından  sonra  her  yıl  böbreklerin  süzme  kabiliyeti  %1  
oranında  azalmaktadır. Bu  yüzden  75-80  yaĢındaki  bir  kiĢinin   kanındaki  üre  
miktarının  % 65-75 mg  olması  normal  kabul  edilmektedir [20]. 
 
Doğal  bileĢik  olan  sübstitüe  üreler  potansiyel  kemoterapötik[6], HIV  proteaz  
enzim  inhibitörü  [6], herbisit  ve  antifungisal  özellik  gösterirler  ve  farklı  total  
sentezlerde  ara  ürün  olarak  kullanırlar. Ayrıca  son  yıllarda  yapılan  çalıĢmalarda  
farklı  üre  türevlerinin  dopamin  hidroksilaz  inhibitörü  ve  dopaminin  
norepinpirine  çevriminde  anahtar  enzim  olduğu  bulunmuĢtur [21]. 
 
Üre  türevlerinin  doğal  bileĢik  olması  ve  geniĢ  bir  biyolojik  aktivite  spektrumu  
çizmesi  araĢtırmacıların  bu  bileĢiklere  olan  ilgisini  arttırmıĢtır [21]. 
Son  yıllarda  araĢtırmacılar  bir  çok  farklı  katalizör  ile  üre  türevlerini  
sentezlemeyi  baĢarmıĢlardır. Ġzosiyanatların  amin  türevleri  ile  kondenzasyonu  
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ġekil 2.20  Ġzosiyanattan  üre  sentezi 
 
2005  yılında  Perveen  ve  grubu  bu  metotla  izosiyanatlardan  simetrik  1,3-
disübstitüe  üre  ve  tiyoüre  türevleri  sentezlemiĢlerdir [22]. 
 
























ġekil 2.21 -disübstitüe  üre  veya  tioüre  sentezi 
  
 N,N’-Disübstitüe  ürelerin  sentezleri  ise  genel  olarak  uygun  bir  amin  bileĢiğinin  
çeĢitli izotiyosiyanatlarla  bir  çözücü  varlığında  katılımı  ile  yapılmaktadır.  
Çözücü  olarak; etanol, piridin, dimetilformamit, aseton, piridin-su, dioksan-metanol, 
tetrahidrofuran  ve  eter  kullanılmaktadır[1].  Reaksiyonun  mekanizması  amin  
bileĢikleri  ile  izotiyosiyanatlar  ya  da  izosiyanatlar  arasında  doymamıĢ  bir  
karbona  nükleofilik  katılım  esasına  göre  yürümektedir. 
 




X: O, S 
 




2.5. Ürelerin  Biyolojik  Önemi 
 
Üreler  genel  olarak  kan  basıncını  arttırma, antibakteriyel, antienflamatuvar, 
sitotoksik  aktivite, dihidropirimidinonlar  gibi  kanser  önleyici  aktiviteye  sahip  




















ġekil 2.23  biyolojik  aktiviteye  sahip  dihidropirimidinonlar 
 
2.5.1. N,N’-Disübstitüe  tiyoürelerin  biyolojik  aktiviteleri 
 
Tiyoüre  grubu,  biyolojik  aktif  bileĢiklerin  sentezinde  baĢarıyla  kullanılan  bir  
fonksiyonel  gruptur. Son  yıllarda  yapılan  yoğun  araĢtırmalar  sonucu  yeni  
antimikrobiyal, anti  HIV, antihipertansif, antikonvülsan  ve  diğer  çeĢitli  
farmakoljik  aktiviteye  sahip  tiyoüre  bileĢikleri  sentezlenmiĢtir [24]. 
 
2.5.2. Antimikrobiyal  aktivite  gösteren  tiyoüreler 
 
Tüberküloz (TB)  dünya  üzerinde  en  yaygın  ve  tek  enfeksiyon  ajanı  olan  
Mycobacterium  tuberculosisin neden  olduğu  ölümcül  hastalıklardan  biridir.  
Dünya  sağlık  örgütünün  raporlarına  göre  2  milyar  insan  M.tuberculosis  ile  
enfekte  durumda   ve  her  sene  30  milyon  yeni  insan  bu  sayıya  katılmaktadır. 
Bu  hücre  içi  enfeksiyon  her  yıl  3  milyon  insanın  ölümüne  neden  olmaktadır[. 
Dünyanın  büyük  bir  bölümünde  TB’nin  tedavisi; rifampisin,  izoniazid (INH), 
etambutol, streptomisin, pirazinamid   isimli  5  ilacın  kombinasyonu  ile  sınırlıdır. 
Tüberkülozun  tedavisinde  görülen  problem  insanların  zamanla  birinci  grup  
ilaçlara  karĢı  direnç  kazanması  ve  etionamid, aminosalisilik  asit,  sikloserin,  
amikasin,  kanamisin,  kapreomisin  gibi  ikinci  grup  ilçların  da  çok  toksik  
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olmaları  ve  aynı  anda  kullanılamamalarıdır. Tüm  bunların  yanında  TB  
bakterilerinin  ilaçlara  karĢı  direnç  kazanması, mutasyona  uğraması  gibi  
nedenlerden  farklı  ilaç  türevleri  aranmaktadır. Tiyoüre  türevlerinin  birçok  
mikobakterilere  karĢı  aktif  olduğu  bildirilmektedir.  Bu  düĢünceye  dayanarak  
birçok  tiyoüre  sentez  edilmiĢ  ve  dirençli  bakteri  suĢlarına  karĢı  denenmiĢtir. 
ÇalıĢmalardan  elde  edilen  bulgular  bu  aktif  komponentlerin  geniĢ  bir  
bölümünün  4,4’ konumunda  sübstitüent  taĢıyan  benzen  halkalarına  sahip  1,3  







R: alkil, O-alkil, O-aril, halojen 
R1: etoksi, i-bütoksi, dimetilamino, dimetilaminoetoksi 
 
ġekil 2.24  N,N-disübstitüe  tiyoüre  molekülünün  yapısı 
 
Bazı  p-asetilfenil  tiyoüreler  antitüberküloz  ajanı  olarak  hazırlanmıĢtır. Tiyoüre  
grubu  azotu  üzerinde  kısa  düz  zincirli  bir  alkil  grubu  sübstitüe  olan  türevlerde  
daha  yüksek  aktivite  görülmüĢtür.  Çok  düĢük  dozlardaki  tiyoüreler,  aynı  
miktarda  karĢılaĢtırılabilir  dozdaki  streptomisin  veya  izoniazide  göre  çok  daha  
aktif  bulunmuĢ  ve  farelerin  yaĢam  süresini  bu  maddelere  göre  daha  çok  
arttırmıĢtır. Ayrıca  bu  tiyoüreler  p-aminosalisilik  asitten  yaklaĢık  olarak  iki  kat  
daha  etkili  bulunmuĢtur. 
 





R: CH3, C2H5, C3H6, C3H7 
 




Ayrıca  tiyoüre  türevlerinden; 2-piridil  veya  4-(1-fenil-2,3-dimetil)-5-pirazolon  
gibi  heterosiklik  halka  taĢıyanların  alkil  veya  p-alkoksifenil  ile  sübstitüe  
olanlarının  antitüberküloz  etkisi  araĢtırılmıĢtır. Maksimum  aktivite, 2-piridil  
serilerinde  fenil  ve  n-oktil  türevlerinde; 5-pirazolon  serilerinde  izopropoksifenil  
türevlerinde  görülmüĢtür. P-alkoksifenil  türevlerinde  kısa  alkil  zinciri  aktiviteyi  
arttırmaktadır [25]. 
 





R:C2H5, n-C4H9, nC3H7, n-C8H17, i-C3H7, C6H5, C3H5, C6H12 
 









R:C6H5, C6H11, 4-i-C3H7OC6H5, 4-i-C4H9OC6H4, 4-CH3OC6H4, 4-n-C3H7OC6H4 
 
ġekil 2.26  heterosiklik  halka  taĢıyan  tiyoüre  moleküllerinin  yapısı 
 
Rollas  ve  arkadaĢları [26]  antimikrobiyal  etkilerini  test  etmek  amacıyla  N’-alkil  
veya  aril  N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tion-5-il-fenil]  tiyoüre  türevlerini  
hazırlamıĢlardır.  Yeni  bileĢikler  in  vitro  antibakteriyal  aktiviteleri  için  bazı  
gram  pozitif  ve  gram  negatif  bakterilere  karĢı;  tüpte  seyreltme  metodu  
kullanılarak  penisilin  G  ile  karĢılaĢtırmalı  olarak  test  edilmiĢtir. En  yüksek  
aktivite  fenetil  türevi  olan  bileĢikte  gözlenmiĢtir.  
 











ġekil 2.27  N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tion-5-il-fenil]  tiyoüre  molekülünün  yapısı 
 
2.6. Üre  Sentezi 
 
2.6.1. Siklohekzil  üre  sentezi 
 
1973 yılında Parham ve  arkadaĢları   tarafından  yapılmıĢ  bir  sentezdir. Bu  
sentezde  siklohekzilamin, silikon  tetraizosiyanat susuz  benzen  ortamında  30  
dakika  reflux  yapılır. Daha  sonra  benzen  evaporatörde  uzaklaĢtırılır. Kalan  
maddeye  sulandırılmıĢ  izopropil  alkol  ilave  edilerek  tekrar  30  dakika  reflux  
yapılır  ve  sıcak  karıĢım  süzgeç  kağıdından  süzülür. Süzgeç  kağıdında  kalan  
madde  kurutulduktan  sonra  bir  miktar  aseton  ile  yıkanır, kurutulur  ve 













ġekil 2.28 Siklohekzil üre sentezi 
 
2.6.2.  2,6-Dimetilfeniltiyoüre  sentezi 
 
Gabriele ve  arkadaĢları  tarafından 2004  yılında yapılan  bir  sentezdir. 2,6-
dimetilamin, susuz  benzen  ve  silikon  tetraizosiyanat  30  dakika  reflux  yapılır. 
Daha  sonra  benzen  evaporatörde  uzaklaĢtırılır. Kalan  maddeye  sulandırılmıĢ  
izopropil  alkol  ilave  edilerek  tekrar  30  dakika  reflux  yapılır  ve  sıcak  karıĢım  
süzgeç  kağıdından  süzülür. Süzgeç  kağıdında  kalan  madde  kurutulduktan  sonra  
bir  miktar  aseton  ile  yıkanır, kurutulur  ve kristallendirilir. Bu  sentezde  verim  % 

















ġekil 2.29  Dimetilfeniltiyoüre  sentezi 
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2.6.3. Asimetrik  dimetilüre  sentezi 
 
1963  yılında  Frederick  Kurzer  tarafından  sulandırılmıĢ  dimetilamin  ve  nitroüre  













ġekil 2.30 Asimetrik dimetilüre sentezi 
 
2.6.4. P-etoksifenilüre  sentezi 
 
Dulcin tarafından  1963  yılında  yapılmıĢtır. P-fenetidin  hidroklorid, üre, su, 
hidroklorik  asit, asetik  asit  45-90  dakika  arası  kaynatılır. Daha  sonra  su  
uzaklaĢtırılarak  kalan  madde  kurutulur.  Elde  edilen  p-etoksifenilüre’nin  verimi  












ġekil 2.31  P-etoksifenilüre sentezi 
 
2.6.5. P-bromofenilüre  sentezi 
 
 Frederick  KURZER  tarafından  1963  yılında  yapılan  bir  sentezdir. P-bromanilin, 
asetik  asit, su  karıĢtırılır. SulandırılmıĢ  sodyum  siyanat  karıĢıma  ilave  edilir. 10  
dakika  50-55 
0
C  arası  sıcaklıkta  karıĢtırılır  ve  daha  sonra  2-3  saat  oda  
sıcaklığında  karıĢtırılır. Kristalize  olmuĢ  üre  süzülerek  alınır. Bu  sentezde  verim  












ġekil 2.32  P-bromofenilüre  sentezi 
 
2.6.6.  2-Amino-6-metilbenzotiyazol  sentezi 
 
1955  yılında Bachmann  ve  arkadaĢları  tarafından  tiyonil  klorür  ortamında  %64-

















ġekil 2.33  2-Amino-6-metilbenzotiyazol  sentezi 
 
2.6.7. Nitrosometilüre  sentezi 
 
Noller  ve  arkadaĢları  tarafından  1943  yılında  sulu  ve  asidik  ortamda  %66-72  
































2.6.8.  6-Metilurasil  sentezi 
 
 Fuson  ve  arkadaĢları  tarafından  1943  yılında  etanol  ortamında  %71-77  arası  


























ġekil 2.35  6-Metilurasil  sentezi  mekanizması 
 
2.6.9. Fenilüre  ve  simetrik  fenilüre  sentezi 
 
 Marvel  ve  arkadaĢları    tarafından  1941  yılında  yapılan  bir  sentezdir. Fenilüre  
sentezi  su  ortamında  %52-55 verim  ile, simetrik  difenilüre  sentezi  ise  anilin 
























ġekil 2.36  Fenilüre  ve  simetrik  fenilüre  sentezi  
24 
 
2.6.10. Aminlerden  üre  sentezi 
 
Bu  sentez   Didgikar  ve  arkadaĢları  tarafından  2010  yılında  yapılmıĢtır. Sentez,  
toluen  ortamında  anilin, su, suda  çözünmüĢ pd(OAc)2BipyDS  katalizörünün 
423
0
K  sıcaklık  altındaki  otoklavda yapılmıĢtır [35].  Reaksiyon   2  saat  sürmüĢtür  
ve  otoklav  reaksiyon  boyunca  oksijen, karbon  monoksit  gaz  karıĢımıyla  











ġekil 2.37  Aminlerden üre sentezi 
 
2.6.11. Tiyokarbamattan  üre  sentezi 
 
 Zhang  ve  arkadaĢları  Tarafından  2000  yılında  yapılan  bir  sentezdir. Üç  
aĢamadan  oluĢan  bir  sentezdir.  Tetrahydrofuran  ve  benzen  ortamlarında  






























2.6.12. Benzoksazin  türevinden  üre  sentezi 
 
2008  yılında  Kashow  ve  arkadaĢları  tarafından  yapılmıĢ,  biyolojik  önemi  olan  
bir  üre  sentezidir. Farelerle  yapılan  deneylerde  bu  tip  üre  türevlerinin  
antidepresan  özellik  gösterdiği  görülmüĢtür. R  grubuna  bağlı  olarak  verim  %45  


























































































2.6.13. İminlerden  üre sentezi 
 























ġekil 2.40  Ġminlerden üre sentezi mekanizması 
 
BÖLÜM 3. MATERYAL  VE  METOD 
 
3.1.Kullanılan Cihazlar ve  Kimyasallar 
 
Deneysel çalıĢmalarda ısı kaynağı olarak IKA Labor teknik  marka  ısıtıcılı  
karıĢtırıcılar  kullanıldı.  Çözücü uzaklaĢtırma iĢleminde BUCHI Rotari  R-114  ve  
Labarato  4000  marka  döner  buharlaĢtırıcı  cihazları  kullanıldı.  Tartımlar OHAUS  
Analitik  marka  hassas  terazide  yapıldı.  
 
Kurutma  iĢlemleri  VACUCELL  marka  vakum  etüvünde  yapıldı.  
1
H  NMR  ve  
13
C  NMR  spektrumları  VARIAN  marka  Infinity  Plus  model  300  MHz’lik  
NMR  cihazı  ile  alındı. 
ÇalıĢmada  kullanılan  çözücü  ve  kimyasallar  Fluka,  Merck,  Alfa  Easer  ve  
Sigma  firmalarından  temin  edildi. 
 
3.2. Deneysel  Çalışmalar 
 













ġekil 3.1 Ksanten  türevi  sentez  yöntemi 
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7  mmol  4-nitro benzaldehit  100  ml lik bir  balona   alındı.  Üzerine 40  ml  etanol,  
daha  sonra  14  mmol  5,5-dimetil-1,3-siklohekzadion  ve 2  ml  trietil  amin  
konuldu.  Hazırlanan  çözeltinin  karıĢtırılması  sağlanarak  2  saat  78
0
C de  ısıtıldı.  
Oda  sıcaklığında  soğuması  beklendi. OluĢan  karıĢım  cam  krozeden  süzülerek  
elde  edilen  madde  vakum  etüvünde  1  gün  kurutuldu. 
 











ġekil 3.2 Ksanten  türevi  bileĢiğinin  indirgenme  yöntemi 
 
5  mmol  ksanten  türevi  bileĢik  100  ml  lik  bir  balona  alındı.  Üzerine  25  mmol  
SnCl2.2H2O  ve  50  ml  tetrahydrofuran  ilave  edilerek  85
0
C  sıcaklıkta  5  saat  
reflux  yapıldı. Daha  sonra  oda  sıcaklığında  soğuması  beklendi. KarıĢım  
soğuyunca  %10  1M  NaOH  çözeltisinden  PH  9  oluncaya  kadar  ilave  edildi.  Bu  
iĢlemden  sonra  2x50  ml  etilasetat  ile  ekstrakte  edildi.  Organik  faz  MgSO4  ile  
kurutuldu. Organik  faz   Kolon  kromotografisinden  etilasetat  (250ml)  ile  
geçirilerek  saflaĢtırıldı. En  son  etilasetat  evaporatörden  uzaklaĢtırıldı  ve  saf  




























R:  -Cl, -F, -CH3, -OCH3 
 


















R:  -Cl, -F, -OCH3 
 
ġekil 3.4  Ksanten  substitue   tiyooüre  türevlerinin  sentez  yönteni 
 
1 mmol  indirgenmiĢ  ksanten türevi bileĢik  50  ml  lik  bir  balonda  15  ml  
tetrahydrofuran ya  da  toluen  içerisinde  çözündü.  Üzerine  1,2  mmol  izosiyanat  
veya  tiyoizosiyanat  türevi  koyuldu. Daha  sonra  çözelti  24  saat  boyunca  çözücü  
tetrahydrofuran  ise  85
0




de  reflux  yapıldı. Çözücü,  
evaporatörde  uzaklaĢtırıldı.  Elde  edilen  madde  eter  ile  yıkandı  ve  aseton-





3.2.4. Yöntem  D: Ksanten   substitüe  üre  türevlerinin  sentezi 
 
1 mmol  indirgenmiĢ   ksanten türevi  50  ml  lik  bir  balonda  3 ml  dimetilformamit  
içerisinde  çözündü. Üzerine  1.2 mmol  izosiyanat  ya  da  tiyoizosiyanat  türevi  
ilave  edildi. Daha  sonra  karıĢım  24  saat  boyunca  40
0
C  de  reflux  yapıldı. Bu  
iĢlemden  sonra  karıĢım  buzlu  su  içerisine  dökülerek  bir  süre  oda  sıcaklığında  
karıĢması  sağlandı. En  son  karıĢım  cam  krozeden  süzüldü  ve elde  edilen  madde  
vakum  etüvünde  bir  gün  kurutuldu,  aseton-hekzan  ile  kristallendirilerek  
safsızlıklar  giderildi. 
R: -Cl, -NO2  (ph-NCO)                      R: -NO2   (ph-NCS) 
 
3.2.5.Yöntem  E: Ksanten  monosubstitüe  üre  türevlerinin  sentezi 
 
5ml  asetikasit, 10 ml  suda  çözüldü  ve  üzerine  1 mmol  indirgenmiĢ  ksanten  
türevi  ilave  edildi.  Daha  sonra  1.2 mmol  potasyum  siyanat  5 ml  suda  çözüldü. 
Hazırlanan  iki  ayrı  çözelti  100 ml  lik  bir  behere  döküldü. Oda  sıcaklığında  1  
saat  boyunca  karıĢması  sağlandı. KarıĢımın  üzerine  bir  miktar  buz  parçacıkları  
atılarak  bir  süre  daha  karıĢtırıldı. %10  luk  NaOH  çözeltisiyle  karıĢımın  PH’sı  
yediye  getirildi.  En  son  çöken  madde  cam  krozeden  süzülerek  vakum  etüvünde  



















BÖLÜM  4. DENEYSEL  BULGULAR 
 
 








9-(4-amino fenil)  -3,3,6,6  -tetra  metil  -3,4,6,7  -tetra  hidro  -2H-ksanten  -






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.10-2.55 (8H,m,-CH2), 4.40 (1H,s,-CH), 4.85 (2H,s,-NH2), 6.40 (2H,d,-Ar-H), 6.85 
(2H,d,-Ar-H), 
13
C NMR-75 MHz: 197.00,  163.11,  147.40,  132.56,  129.12,  
115.68,  114.15,  50.78,  40.85,  32.52,  30.63,  29.43,  27.01, FT-IR ν (cm
-1
)  : 

















 1- (4-nitro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.15 (2H,d,-CH2), 2.45 (2H.d,-CH2), 2.50 (4H,s,CH2), 4.45 (1H,s,-CH), 7.10-8.20 
(8H,m,-Ar-H),  8.80 (1H,s,-NH),  9.40 (1H,s,-NH), 
13
C NMR-75 MHz:197.02, 
181.83, 173.45, 163.59, 151.92, 129.15, 125.84, 119.14, 118.09, 52.61, 50.72, 32.54, 
29.35, 27.08, 11.13, 11.12  FT-IR ν (cm
-1














1- (3,4- dikloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.10 (4H,d,-CH2), 2.30 (2H,d,-CH2), 2.57 (2H,m,-CH2),  4.45 (1H,s,-CH), 7.15 
(2H,d,-Ar-H), 7.35 (3H,t,-Ar-H), 7.55 (1H,d,-Ar-H), 7.90 (1H,s,-Ar-H), 8.75 (1H,s,-
33 
 
NH), 9.05 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.84, 163.43, 152.99, 140.74, 139.00, 
137.99, 131.67, 131.22, 129.06, 123.60, 119.82, 118.96, 115.14, 50.71, 32.56, 31.39, 
31.24, 29.36, 27.12; FT-IR ν (cm
-1











1- (4- metoksi fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.92 (6H,s,-CH3), 1.03 (6H,s,-
CH3), 2.07-2.12 (2H,d,-CH2), 2.24-2.29 (2H,d,-CH2), 2.50 (4H,s,-CH2), 3.73 (3H,s,-
OCH3,  4.5 (1H,s,-CH), 6.87-7.33 (8H,m,-Ar-H), 9.48 (1H,s,-NH), 9.58 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.85, 180.25, 163.62, 157.21, 140.87, 138.37, 132.75, 128.64, 
126.65, 123.63, 115.05, 114.36, 55.89, 50.73, 32.59, 29.26, 27.35, FT-IR ν (cm
-1
)  : 












1- (3- kloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 









H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.05-2.60 (8H,m,-CH2),  4.46 (1H,s,-CH), 7.0-7.68 (8H,m,-Ar-H),  8.67 (1H,s,-NH), 
8.90 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.92, 163.49, 153.08, 141.99, 138.90, 
138.10, 138.85, 131.04, 129.04, 122.04, 118.88, 118.15, 117.25, 115.16, 50.73, 
32.53, 31.23, 29.36, 27.11  FT-IR ν (cm
-1
) :  2956.87, 1660, 1593.2, 1541.12, 












1- (2- floro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.15 (2H,d,-CH2), 2.30 (2H,d,-CH2), 2.50 (4H,s,-CH2),  4.45 (1H,s,-CH), 7.25-7.45 
(8H,m,-Ar-H),  8.52 (1H,s,-NH), 8.64 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.97, 
163.49, 153.31, 138.68, 138.32, 136.66, 129.04, 120.81, 120.71, 120.64, 120.54, 
118.72, 116.09, 115.79, 50.71, 32.64, 32.52, 31.21, 29.36, 27.08, FT-IR ν (cm
-1
)  : 













1- (4- kloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.10 (4H,s,-CH2), 2.30 (2H.d,-CH2), 2.55 (2H,s,-CH2), 4.46 (1H,s,-CH), 7.08-7.57 
(8H,m,-Ar-H),  8.60 (1H,s,-NH), 8.93 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.88, 
163.44, 153.11, 139.43, 138.77, 138.21, 129.28, 129.05, 125.89, 120.48, 120.27, 
118.74, 115.16, 50.72, 32.55, 31.38, 31.22, 29.35, 27.13, FT-IR ν (cm
-1
)  : 2956.87, 











1- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.08 (3H,d,-CH3), 2.22 (4H.d,-CH2), 2.52-2.54 (4H,m,-CH2), 4.45 (1H,s,-CH), 7.05-
7.3 (8H,m,-Ar-H),  8.53-8.54 (2H,s,-NH),  13C NMR-75 MHz: 196.85, 163.40, 153.125, 
138.52, 137.86, 131.18, 129.83, 129.01, 118.85, 118.55, 115.19, 50.72, 32.55, 31.39, 31.18, 
29.37, 27.13, 21.01, FT-IR ν (cm
-1














1- (2,4- dikloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.10 (4H,t,-CH2), 2.15 (2H,d,-CH2), 2.45 (2H,s,-CH2),  4.50 (1H,s,-CH), 7.15-7.7 
(7H,m,-Ar-H), 9.42 (1H,s,-NH), 9.95 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.84, 
180.66, 163.65, 141.47, 137.80, 136.34, 131.79, 131.48, 129.57, 128.86, 128.02, 
123.84, 114.99, 50.71, 32.59, 31.39, 29.27, 27.32, FT-IR ν (cm
-1
)  : 3350.35, 











1- fenil -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H- 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.20 (6H,d,-CH2), 2.5 (2H.d,-CH2), 4.60 (1H,s,-CH), 7.15-7.57 (9H,m,-Ar-H),  8.18 
(1H,s,-NH), 8.20 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.98, 180.01, 171.42, 163.71, 
140.03, 129.15, 125.13, 123.69, 115.02, 60.49, 50.72, 32.57, 31.34, 29.25, 27.31, 
21.44, 14.76  FT-IR ν (cm
-1













1- (4-floro  fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.08 (6H,d,-CH3), 2.23-2.29 (2H.d,-CH2), 4.45 (1H,s,-CH), 7.04-7.45 (8H,m,-Ar-H),  
8.51 (1H,s,-NH),  8.64 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 196.85, 163.42, 153.29, 
138.64, 138.36, 136.75, 129.03, 120.58, 120.48, 118.69, 116.08, 115.79, 115.18, 
50.74, 32.55, 31.38, 31.20, 29.35, 27.15, FT-IR ν (cm
-1
)  : 3352.28, 2953.02, 











1- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.02 (6H,s,-CH3), 2.0-
2.3 (8H,d,-CH2), 4.80 (1H,s,-CH), 5.9 (2H,s,-NH2), 6.38 (1H,s,-Ar-H), 6.77 (1H,s,-
Ar-H),  6.99  (1H,s,-Ar-H),  7.2  (1H,s,-Ar-H),  8.79 (1H,s,-NH)  
13
C NMR-75 MHz 
: 196.81, 163.32, 163, 139.53, 137.58, 128.77, 118.09, 115.30, 50.76, 32.64, 32.60, 
31.07, 29.38, 27.12 FT-IR ν (cm
-1
)  : 3442.94, 3358.07, 2956.87, 1658.78, 1620.21, 
















1- (4-nitro fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 






H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CH3), 
2.15 (2H,d,-CH2), 2.45 (2H.d,-CH2), 2.50 (4H,s,CH2), 4.45 (1H,s,-CH), 7.10-8.20 
(8H,m,-Ar-H),  8.80 (1H,s,-NH),  9.40 (1H,s,-NH),  
13
C NMR-75 MHz: 197.02, 
181.83, 173.45, 163.59, 151.92, 129.15, 125.84, 119.14, 118.09, 52.61, 50.72, 32.54, 
29.35, 27.08, 11.13, 11.12  FT-IR ν (cm
-1














1- (3-metoksi fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- 







H NMR-300 MHz (DMSO): 0.91 (6H,s,-CH3), 1.03 (6H,s,-CH3), 
2.10 (2H,d,-CH2), 2.25 (2H.d,-CH2), 2.50 (4H,s,CH2), 3.75( 3H, s, OCH3), 4.46 
(1H,s,-CH), 7.05-7.27 (8H,m,-Ar-H),  8.50 (1H,s,-NH),  8.61 (1H,s,-NH),  
13
C 
NMR-75 MHz: 197.04, 186.67, 163.54, 160.32, 153.16, 141.54, 138.73, 138.24, 
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130.26, 129.04, 118.75, 115.15, 111.14, 110.83, 104.55, 55.58, 50.71, 32.64, 32.54, 
29.37, 27.06, 15.66  FT-IR ν (cm
-1





BÖLÜM  5. TARTIŞMA  VE  ÖNERİLER 
 
 
Ksanten  üre  bileĢiklerinin  sentezlendiği  bu  çalıĢmada  4-  nitro  benzaldehit  ve  
dimedon  kullanılarak  ksanten  sentezlenmiĢtir. Elde  edilen  ksanten bileĢiği  
indirgenerek  çeĢitli  izosiyanatlarla  ve  tiyoizosiyanatlarla  reaksiyona  sokularak  
üre  türevi  bileĢikler  sentezlenmiĢtir. 
 
Ksanten  sentezinde  diğer  yöntemlerin  kullanılmamasının  nedeni  daha  uzun  
sürede  gerçekleĢmeleri, veriminin  düĢük  olması  ve  daha  maliyetli  olmasındandır. 
 
Ksanten  bileĢiklerinin  indirgenmesi  basamağında  nitro  grubunun  indirgenmesi  
amaçlanmıĢtır. Bunun  için  Pd/C, LiAlH4, InCl3/NaBH4-CH3CN  gibi  indirgen  
maddeler  kullanmak  yerine  SnCl2.2H2O  kullanılmıĢtır. Çünkü  diğer  maddeler  
kullanıldığında  indirgeme  süresi  uzun  olmakta  ve  verim  düĢmektedir.Ksanten 
türevi  bileĢiğinin  indirgenme  basamağında kullanılan SnCl2.2H2O  miktarına  
dikkat  etmek  gerekir. Fazla  miktarda  alınan  kalay(II)  klorürün  ayrılması  zor  
olmakta  ve  azda  olsa  safsızlık  kalmaktadır. Safsızlıktan  kurtulmak  için  
ekstraksiyondan  sonra  elde  edilen  maddeyi  kısa  bir  kolonda  silika  jelden  
geçirmek  gerekir. 
 
Ksanten türevi  bileĢiğini  sentezlerken reaksiyonun sıcaklığına  ve  sentez  süresine  
dikkat  etmek  gerekir. Çünkü;  sıcaklık  yükseldiğinde, düĢtüğünde  ya  da  sentez  
süresi  değiĢtiğinde  verim de çok  değiĢmektedir. 
 
Nitro  grubunu NH2  grubuna  indirgerken,ksanten  türevi  bileĢiği THF içerisinde  
85
0
C sıcaklıkta  4 saat  boyunca  reflux yapıldığında en  iyi  verim  elde  
edilmektedir.  Bu  indirgeme olayı  oda  sıcaklığında  da  olmaktadır  fakat, reaksiyon  




Üre  sentezi  aĢamasında  kullanılan  izosiyanat ya da  tiyoizosiyanatların  uygun  
sıcaklıklarda  beklemiĢ  olmasına  dikkat  etmek  gerekir. Çünkü  bu  tür  maddeler 
uygun  Ģartlarda  muhafaza  edilmediğinde  yapıları  bozulmaktadır. 
Üre  sentezi  aĢamasında  kullanılan  çözücünün  türü  önemlidir. Bazı  ksanten  üre  












A1  molekülü  Knoevenagel Kondensasyonuna  göre  oluĢmuĢtur. Bu  molekülde  
dimedonlardan  gelen  karbonil  grupları  ile  bunların α hidrojenleri  reaksiyonu  
etkinleĢtirmiĢtir. 
 
A1  molekülünün  NMR  değerlerine  bakıldığında 4  nolu  karbon  atomuna  bağlı  
hidrojen  4.5 ppm civarında  singlet olarak  rezonans olmuĢtur. Bu  pikin  aĢağı  alana  
kaymasının  sebebi  allilik  ve  benzilik  yapıyla  alakalıdır. 
13
C  NMR’ına  
bakıldığında  163 ppm  de  eter ile oksijene bağlı karbon piki  ve  FT-IR  
spektrumlarında ise  1200 cm
-1
 civarında  -C-O-C  gerilmeleri  gözlenmiĢtir. Elde  










A12  molekülünde  azota  bağlı  iki  hidrojen  atomu  5.85 ppm  de  singlet  Ģeklinde  
rezonans  olurken, 8.8  ppm de  diğer  azot  atomuna  bağlı tek  hidrojen  atomu  
singlet  Ģeklinde  rezonans  olurken, 
13
C  NMR  spektrumlarında  163  ppm  civarında  
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karbamit  yapısındaki  karbonil  piki  ve  FT-IR  spektrumunda  1700 cm
-1
  de  
karbamit  yapısına  ait  karbonil  grubu  gerilmesi gözlenmiĢtir. 
 
A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11, A13, A14 moleküllerinin  
1
H  NMR  
spektrumları  incelendiğinde  8.5-9.5 ppm  aralığında  singlet  Ģeklinde üredeki  azot  
atomlarına  bağlı  iki  ayrı hidrojen  atomunun  rezonans  olduğu;  
13
C  NMR  
spektrumlarında  163  ppm civarında   karbamit  yapısındaki  karbonil  piki  ve  FT-
IR  spektrumunda  1700 cm
-1
  de  karbamit  yapısına  ait  karbonil  grubu  gerilmeleri 
gözlenmiĢtir. Bütün  bu  veriler  sentezlenen  moleküllerin  ksanten  üre  türevlerine  
ait  olduğunu  doğrulamaktadır. 












 ġekil 5.1. Üre türevi bileĢiklerinin genel formülü 
 
Tablo 5.1. Sentezlenen  üre  türevi  bileĢiklerine  ait  tablo 
 
Molekül Kodu Erime Noktası (
0
C)           R X (O,S) 
A2 168  4-NO2 S 
A3 258  3,4-Cl O 
A4 205-206  4-OCH3 S 
A5 264-265  3-Cl O 
A6 177 2-F S 
A7 243 4-Cl O 
A8 198-199 4-CH3 O 
A9 206-207 2,4-Cl S 
A10 202   H O 
A11 255-256 4-F O 
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Tablo 5.1.’in devamı 
A13 180-181 4-NO2 O 
A14 174 3-OCH3 O 
 
Bu bileĢiklerin biyolojik aktiviteleri ve metal kompleks çalıĢmaları 
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        Şekil B.1. A1 molekülünün FT-IR cm
-1



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































        Şekil B.11. A11 molekülünün FT-IR cm
-1



















































































































































































































































































































































        Şekil B.14. A14 molekülünün FT-IR cm-1 spektrumu 
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